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Резюме. Цел: Диабетната ретинопатия е социалнозначимо заболяване, едно от най-тежките усложнения на диабета. Цел-
та на настоящото изследване е да се сравнят клиничните и ултраструктурните промени при пациенти с пролиферативна 
диабетна ретинопатия, лекувани или с Lucentis или с Eylea. Материал и методи: В нашето проучване включихме 39 паци-
енти с ПДР, които бяха разделени на две групи. При 11 от тях приложихме Lucentis в доза 0.5 mg/ml, а при 28 Eylea в доза 
0.05 ml. При 6-ма пациенти – 3 от всяка група, се наложи да се извърши ППВ, при която се взе материал за ултраструктурно 
изследване. Използвана беше сканираща и трансмисионна електронна микроскопия. При изследването на пациентите из-
ползвахме фундусова фотография, ФА, ОСТ-Topcon 2000 FA plus. Резултати: Клинично и при двете групи пациенти наблю-
давахме намаление на неоваскуларните пролиферации. Намалението на ретинната дебелина е от порядъка на 100-120 mc. 
И при двете групи пациенти наблюдавахме намаляване на големината на пролиферативните лезии и на риска от кръвоиз-
ливи в стъкловидното тяло. Ултраструктурните изследвания показаха по-изразена микроангиопатия и редукция на ендо-
телната фенестрация на съдовете при пациентите с Еylea. Заключение: Нашите резултати показват, че както Aflibercept, 
така и Ranibizumab са много ефективни при пациентите с ПВР.  И при двете групи пациенти наблюдавахме подобряване на 
клиничните симптоми и намаляване на риска от кръвоизливи при комбинация с ППВ.
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Abstract. Objective: Diabetic retinopathy is a vision threatening disease one of the worst complications of diabetes. The aim of 
our study is to compare the clinical outcomes and ultrastructural changes in diabetic retinopathy patients after intravitreal ad-
mission of either Ranibizumab (Lucentis) or Aflibercept (EYLEA). Methods: In our prospective study 39 patients with prolifer-
ative diabetic retinopathy (PDR) were enrolled. They were divided in two groups – patients treated with Ranibizumab – 11 and 
EYLEA treated patients with PDR – 28. In both groups complete ophthalmologic examination including OCT was performed. 
In 6 patients (3 from each group) pars plana vitrectomy with excision of epiretinal membranes has been done. Transmission 
and scanning electron microscopy of the membranes has been performed. Results: Clinically in both groups decrease of the 
neovascular proliferations and macular oedema were found. Central retinal thickness (CRT) was reduced with approximately 
100-120 mc. In both groups general shrinking of the neovascular proliferations with lower risk of bleeding in PDR patients 
has been observed. The ultra structural analysis showed more significant reduction of endothelial fenestration after EYLEA 
application with clustering of thrombocytes and erythrocytes in the capillary lumen. Conclusion: Our results point out that 
both Aflibercept as well as Ranibizumab is very effective in treating PDR. Eylea inflicts more significant reduction of endothelial 
fenestration and more evident thrombotic microangiopathy than other anti-VEGF drugs. Both drugs have similar action in mild 
to moderate PD and have very good action in combination with PPV in terms of intraocular bleeding and long term results.
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ТЕМА НА бРОЯ
HOT TOPIC
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Диабетната ретинопатия е световен про-
блем, засягащ 415 млн. диабетици по света. 
Тези с развита диабетна ретинопатия са 4.5 
млн. [5, 8]. Социалната значимост на състоя-
нието може да се отчете и от факта, че на все-
ки 3 минути се появява един нов случай на 
пролиферативна диабетна ретинопатия [1, 
4]. Лечението на това заболяване и до днес 
представлява терапевтично предизвикател-
ство, изискващо комплексен подход и в ня-
кои случаи – поставянето на интревитреални 
медикаменти [6]. Инжекциите в стъкловид-
ното тяло са една от най-често прилаганите 
медикаментозни терапии в офталмологията. 
Това е селективна терапия, осигуряваща мак-
симален ефект при минимални странични 
реакции [2, 3]. Най-често прилаганите интра-
витреални медикаменти са анти-VEGF, които 
блокират молекулите на растежните фактори 
и по този начин спират развитието на нови 
съдове, намаляват пропускливостта през вече 
съществуващите и намаляват ретинния едем 
[7]. Действието на тези препарати при диабе-
тици е в две основни направления – да се спре 
отокът на ретината и да се попречи на разви-
тието на неосъдове.
Цел
Целта на настоящото изследване е да се 
сравнят клиничните и ултраструктурните 
промени при пациенти с пролиферативна ди-
абетна ретинопатия, лекувани или с Lucentis, 
или с Eylea.
Материал и методи
В нашето проучване включихме 39 паци-
енти с ПДР, които бяха разделени на две гру-
пи. При 11 от тях приложихме Lucentis в доза 
0.5 mg/ml, а при 28 Eylea в доза 0.05 ml. Прило-
жихме протокола T&E в продължение на една 
година. При 6-ма пациенти – по 3 от всяка 
група, се наложи да се извърши ППВ, при коя-
то се взе материал – пролиферативна тъкан 
за ултраструктурно изследване. Използвана 
беше сканираща и трансмисионна електрон-
на микроскопия. При изследването на паци-
ентите използвахме фундусова фотография, 
ФА, ОСТ-Topcon 2000 FA plus. При интравитре-
алните инжекции най-напред поставяхме 3 
инжекции през 28 дни като насищаща доза и 
после следвахме протокола T&E. Проследява-
хме параметри като големина на неоваскула-
ризацията, зрителна острота, ВОН.
Резултати
Пациентите, лекувани с Lucentis, бяха най- 
често подобни на следния клиничен случай: 
 – 65-годишна пациентка МД; средна по 
степен ПДР на дясното око; VOD-20/50; на ФА 
– NVD.
Направиха се 3 инжекции с Lucentis (фиг. 1).
фиг. 1. пациентката с пдр в началото и след 3 апликации 
на Lucentis – вижда се намаляване на големината  
на съдовете и тяхното свиване
Още след 2 апликация на Lucentis се на-
блюдава стесняване на калибъра на неосъдо-
вете и впоследствие – техният регрес. Особе-
но видимо беше това след 3-тата апликация 
на веществото – на 3-тия месец от началото 
на терапията. Ефектът се задържаше до края 
на годината – в следващите 3 месеца.
При тежките случаи на ПДР не наблюда-
вахме промяна на състоянието – големината 
на съдовете не намаляваше и не се отчитаха 
данни за регрес.
Изследването на големината на пролифе-
ративните лезии и промяната в зрителната 
острота показва, че най-голям регрес на голе-
мината на пролиферациите се наблюдава на 
3 месец след първите 3 инжекции. Това нама-
ление на пролиферациите се задържаше чак 
до края на първата година. По подобен начин 
най-голямото подобрение на зрителната ост-
рота се наблюдаваше на 3 месец от терапията. 
Не наблюдавахме промяна в ВОН при прила-
гането на Lucentis (табл. 1).
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Ултраструктурните изследвания на про-
лиферациите от тази група показаха наличие-
то на фибробласти, макрофаги и различни по 
вид неосъдове. След прилагането на Lucentis 
наблюдавахме значително намаляване на ен-
дотелната фенестрация на изследваните про-
лиферативни мембрани (фиг. 2).
фиг. 2. трансмисионна електронна микроскопия на нео- 
съдовете преди и след прилагането на Lucentis. Ясно се 
вижда промяната във фенестрацията на ендотелните 
клетки след прилагането на препарата
При групата на пациентите, лекувани с 
Eylea, имахме много пациенти с напреднал 
стадий на ПДР. Типичен случай от тази група 
беше на:
 – 45-годишен мъж с напреднала форма 
на ПДР, висок риск от кръвоизливи в ЛО; VOS-
20/250; Развита NVD и ретинални хеморагии.
Още след 3-тата инжекция на Eylea се на-
блюдава значимо намаляване на съдовете от 
папилата, показано на ангио-ОСТ изследване-
то (фиг. 3).
Много интересни резултати наблюдавахме 
при пациентите с ПДР и наличие на парциален 
хемофталм. В случаите, когато се провеждаше 
терапия, още в първите 48 часа имаше обе-
щаващи резултати. Намаляваше значително 
количеството на хемофталма след прилага-
нето на Eylea, като се възстановяваше напъл-
но прозрачността на стъкловидното тяло. На 
първоначалните снимки и ОСТ изображения 
се виждаше ясно преретинната хеморагия със 
засенчване на ретината, докато след 1 инжек-
ция на Eylea количеството на кръв в ст. тяло 
бе значително намалено и вече можеше да се 
види добре структурата на ретината (фиг. 4).
Подобно на другата група и тук наблюда-
вахме свиване на големината на лезията още 
след прилагането на първите 3 инжекции на 
Eylea, тогава беше най-голямо и подобрение-
таблица 1. промяна в големината на пролиферативните лезии, зрителната острота и Вон преди и след 
поставянето на Lucentis
базова 3-ти месец 6-и месец 1 година
Средна големина на NV зона в mm2 27.79 ± 6.29 5.43 ± 2.18 5.50 ± 1.76 5.70 ± 1.76





ВОН 14.93 15.33 15.30 15.30
фиг. 3. ангио ост на папилата преди и след прилагането 
на еуlea – вижда се много точно регресът на неосъдовете
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то в З.О. повече от 1 ред. Почти непроменено 
беше ВОН (табл. 2).
Ултраструктурните изследвания на проли-
феративната тъкан от пациентите с ПДР, леку-
вани с Eylea, показаха по-изразена тромботич-
на микроангиопатия, както и по-изразено на-
маление на ендотелната фенестрация (фиг. 5).
фиг. 5. електронна микроскопия – трансмисионна и скани-
раща, показваща засилена микроангиопатия при пролифе-
рациите на пациенти с пдр след приложението на Eylea
Обсъждане
Нашите резултати показват, че и двата пре-
парата – както Eylea, така и Lucentis, са ефектив-
ни при лечението на пациенти с ПДР. Основните 
разлики между тях са свързани с тяхната струк-
тура – Lucentis представлява малък фрагмент 
от антитяло, създаден да блокира anti-VEGF 
факторите, докато Aflibercept представлява 
чисто човешки протеин, който действа както 
на anti-VEGF, така и на PGF [7, 9]. Структурните 
особености на двата медикамента в голяма сте-
пен предопределят и различните маханизми 
на действие, както и различната продължител-
ност на ефекта. Така, използването на Lucentis 
е най-вече през 4 седмици и максимално може 
да се удължи до 8 седмици, а при Aflibercept този 
интервал е значително по-голям и може да се 
стигне до много по-малък брой апликации – 
през 12 седмици. Нашите резултати съвпадат с 
тези на други автори [10, 11], според които ре-
зултатите по отношение на З.О. и ретинната де-
белина са съпоставими при двата медикамента. 
Подобрението на З.О. е с около 1 ред и с около 
100-150 микрона е подобрението на ретинна-
та дебелина [7]. Това, което ни направи впе-
чатление, е, че и двата препарата имат сходно 
действие и резултати при пациенти с начална 
до развита ПДР, докато при тежките форми Eylea 
се оказва малко по-ефективна [4, 8]. И двата пре-
парата дават обещаващи резултати, приложени 
в комбинация с ППВ, по отношение на интраопе-
ративното кървене и дългосрочните резултати. 
По отношение на ултраструктурните из-
менения, които наблюдавахме, и двата препа-
рата предизвикват тромботична микроанги-
опатия в неосъдовете на пролиферативните 
лезии. В същото време те намаляват фенес-
трацията на ендотелните клетки и по този 
начин намаляват пропускливостта на съдове-
те. Това е значително по-изразено като ефект 
при групата, третирана с Eylea.
Използването и на двата препарата при 
различните форми на ПДР дава обещаващи 
резултати.
фиг. 4. пациент с пдр и частичен хемофталм преди и след 
прилагането на еylea. налице е резорбция на кръвта в 
стъкловидното тяло
таблица 2. промяна в големината на пролиферативните лезии, зрителната острота и Вон преди и след 
поставянето на Eylea
базова 3-ти месец 6-и месец 1 година
Средна големина на NV лезия в mm2 30.75 ± 6.29 7.33 ± 1.18 7.40 ± 1.36 7.50 ± 1.36





ВОН 16.93 17.53 18.10 18.20
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